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(57) Abstract 

Oxazolidin-2-one derivatives of general formula (I), wherein Ri is a hydrogen atom, an alkyl, hydroxyalkyl, fluoroalkyl. 
hydroxyfluoroalkyl, cyanoalkyl, optionally substituted phenyl or optionally substituted phenylmethyl group, or a group R3A- where R3 
is a cycloalkyl or cyclooxyalkyl group optionally substituted by a hydroxy group, and A is a -CH2 or -CH2-CH2 radical, R2 is a hydrogen 
atom or a methyl group, X is an oxygen or sulphur atom or a group NR4 where R4 is an alkyl group, and Zjsan oxygen atom or a group 
-CH-CH or -CH2-CH2, a method for preparing said derivatives^and the therapeutical uses thereof, are disclosec E^ 

(57) Abrege 

Composes derives d'oxazolidin-2-one de formuie generate (I), dans laquelle Ri represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, 
hydroxyalkyle, ftuoroalkyle, hydroxyfluoroalkyle, cyanoaikyle, phenyle substitu* ou non, phenylm6thyie substitu£ ou non, ou un groupe 
R3A- dans lequel R3 est un groupe cycloalkyle ou cyclooxyalkyle, substitue* ou non par un groupe hydroxy, et A est un radical -CH2 ou 
-CH2-CH2, R2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe m6thyle, X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupe NR4 ou 
R 4 est un groupe alkyle, et Z represente un atome d'oxygene ou un groupe -CH-CH ou -CH2-CH2. leur proc&te de preparation et leurs 
applications en th6rapeutique. 
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COMPOSES D£RIV£S D'OXAZOLIDIN-2-ONE, LEUR PROC£d£ DE 
PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THfiRAPEUTIQUE 

La presente invention a pour objet des composes derives 
5 d' oxazolidin-2-one de formule generale (I) 



10 




15 dans laquelle: 

R x represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, 
hydroxyalkyle, fluoroalkyle , hydroxyf luoroalkyle, 
cyanoalkyle, phenyle substitue ou non par un atome d f halog6ne 
ou par un groupe alkoxy, nitrile ou nitro, phenylm6thyle 

20 substitue ou non par un atome d'halogene ou par un groupe 
alkoxy, nitrile ou nitro, ou un groupe R 3 A- dans lequel R 3 
est un groupe cycloalkyle ou cyclooxyalkyle, substitu6 ou non 
par un groupe hydroxy, et A est un radical -CH 2 ou -CH 2 -CH 2 , 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe m^thyle, 

25 X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupe 

NR 4 ou R 4 est un groupe alkyle ou un atome d'hydrogene, et 
2 represente un atome d'oxyg^ne ou un groupe -CH=CH ou 
~CH 2 ~* CH 2 ^ 

leur proc6d6 de preparation et leurs applications 
30 therapeutiques . 

Dans le cadre de la presente invention, et sauf indication 
contraire, les termes ci-apres ont les significations 
suivantes : 

35 

* un groupe alkyle est un groupe aliphatique, sature, 
lineaire ou ramifie, comprenant 1 a 5 atomes de carbone, 

* un groupe alkoxy est un groupe OR 5# ou R 5 est un groupe 
alkyle tel que defini ci-dessus, 
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* un groupe fluoroalkyle est un groupe alkyle tel que defini 
ci-dessus, dont l f un au moins des atomes de carbone est 
substitue par un ou plusieurs atomes de fluor, 

* un groupe hydroxyf luoroalkyle est un groupe fluoroalkyle 

5 tel que defini ci-dessus, dont I'un des atomes de carbone est 
substitue par un groupe hydroxy, 

* un groupe cycloalkyle est un radical derive d'un 
cycloalcane, cornprenant de 3 & 6 atomes de carbone, 

* un groupe cyclooxyalkyle est un groupe cycloalkyle tel qu 
10 d6fini ci-dessus dont l f un des atomes de carbone est remplace 

par un atome d'oxygene en tant qu f h6r6roatome; les groupes 
perhydrofuranyle et perhydropyranyle sont reprfesentatif s d'un 
tel groupe cyclooxyalkyle, 

* un groupe cyanoalkyle est un groupe alkyle tel que d6fini 
15 ci-dessus, dont 1 1 un au moins des atomes de carbone est 

substitu6 par un groupe nitrile. 

Les composes de formule (I) oil R 2 est un groupe mfethyle sont 
pref6r6s. Parmi ces derniers composes, ceux ou X represente 
20 un atome d'oxyg^ne sont tout particulierement pr6f6r6s. 



Lorsque X reprfesente un atome d f oxyg6ne, le groupe R x 2 
repr6sente avantageusement : 

soit, i) un groupe R a O, oil R a a rune des significations de 
25 R x choisies parmi un atome d*hydrog6ne un groupe alkyle, 

fluoroalkyle, hydroxyf luoroalkyle, cyanoalkyle, R 3 A-, ph6nyle 
substitu6 ou non par un atome d'halogfene, un groupe nitro, 
nitrile ou alkoxy et phenylm6thyle substitufe ou non par un 
atome d'halogfene, un groupe nitro, nitrile ou alkoxy. 
30 Plus pr6f6rentiellement, R a est un atome d'hydrog^ne ou un 
groupe ph^nylmethyle, butyle, 4 , 4 , 4-trif luorobutyle, 4,4,4- 
trif luoro-3-hydroxybutyle, 3, 3, 3-trif luoro-2-hydroxypropyle, 
3-cyanopropyle, p-f luorophenylmethyle, cyclopropylmethyle ou 
2- (1-hydroxycyclopentyl ) ethyle • 

35 

soit, ii) un groupe R b Z, ou Z est un groupe -CH=CH- ou 
-CH 2 -CH 2 - et R b a l'une des significations de R x choisies 
parmi un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle/ fluoroalkyle, 
hydroxyalkyle, hydroxyf luoroalkyle, ph^nyle substitue ou non 
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par un atome d'halogene, un groupe nitro, nitrile ou alkoxy 
ou un groupe phenylmethyle substitue ou non par un atome 
d'halogene, un groupe nitro, nitrile ou alkoxy. 
Plus pref erentiellement, R b Z est choisi parmi le groupe 
5 6thenyle, 2-ph§nyi6thenyle, 2-phenylethyle, 5,5,5- 

trif luoropentyle, 5, 5, 5-trif luoropentenyle, 5, 5, 5-trif luoro- 
4-hydroxypentyle et 5, 5, 5-trif luoro-4-hydroxypent6nyle . 

Lorsque X represente un atome de soufre, le groupe R X Z 
10 represente avantageusement un groupe R c 0, oil R c a l'une des 
significations de R x choisies parmi un groupe alkyle, 
hydroxyalkyle, f luoroalkyle, hydroxyf luoroalkyle, phfenyle 
substitue ou non par un atome d'halogene, un groupe nitro, 
nitrile ou alkoxy ou un groupe ph6nylm£thyle substitue ou non 
15 par un atome d'halogene ou par un groupe alkoxy, nitrile ou 
nitro- Selon un aspect pref6r£ de 1' invention, R c est choisi 
dans le groupe constitue par le butyle, le 4,4,4- 
trif luorobutyle, le 4, 4, 4-trif luoro-3-hydroxybutyle et le 
groupe phenylmethyle. 

20 

Lorsque X repr6sente un groupe NR 4 , R 4 est de preference un 
groupe methyle et le groupe R X Z represente avantageusement un 
groupe R d 0, ou R d a l*une des significations de R x choisies 
parmi un groupe f luoroalkyle, hydroxyf luoroalkyle, un groupe 
25 phenyle substitue ou non par un atome d'halogene, un groupe 
nitro, nitrile ou alkoxy ou un groupe phenylmethyle substitue 
ou non par un atome d'halogene, un groupe nitro, nitrile ou 
alkoxy. 

Selon un aspect pr6f6r6 de l f invention, R d est choisi dans le 
30 groupe constitue par le 4, 4, 4-trif luorobutyle, le 

4, 4, 4-trifluoro-3-hydroxybutyle et le groupe phenylmethyle . 

Les composes de formule (I) comportent un ou deux atomes de 
carbone asymetriques . lis peuvent done exister sous forme 
35 d'enantiomeres ou de diastereoisomeres purs ou de melange de 
ces differentes formes, y compris de melange racemique. Ces 
differentes formes ainsi que leurs melanges font partie de 
1 ' invention. 
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Les composes de formule (I) dans laquelle R±Z represente un 
groupe R 1 -CH=CH-, a l 1 exception des composes dans lesquels R x 
est un atome d'hydrogene, existent sous forme d'isomeres cis 
ou trans. Ces formes, ainsi que leurs melanges, font partie 
5 de l f invention. 

Les composes de 1' invention de formule (I), peuvent etre 
pr6par6s selon les proc6d§s d6crits dans les annexes 1 et 2. 

10 Les composes de formule (la), (lb), (Ic), (Id) et (Ie), qui 
sont des composes de formule (I) selon 1' invention ou Z 
represente un atome d'oxyg^ne, peuvent §tre pr6par6s selon le 
proc6d§ represente en annexe 1. Dans ces composes, X a l'une 
des significations donnees dans la formule (I). 

15 Selon ce proc6d£, on fait reagir un derive carbamate d ? ethyle 
de formule (II) avec la 4- (methoxymethyl ) -1, 3-dioxolan-2-one 
de formule (III) en presence de carbonate de potassium. Dans 
la formule (II), R x et X ont 1 1 une des significations donnees 
dans la formule (I) a l f exception, pour ce qui concerne R 1# 

20 de l'hydrog6ne. Cette reaction permet l f obtention d'un 

compost de formule (la), qui est un compose de formule (I) 
pour lequel R 2 repr6sente un groupe methyle et R x a rune des 
significations donnees pour la formule (I), & l v exception de 
1 'hydrogene . 



Les composes de formule (la) ou R x represente un groupe 
ph6nylm6thyle peuvent §tre utilises pour preparer les 
composes de formule (lb) . Ces derniers sont des composes de 
formule (I) pour lesquels R x represente un atome d'hydrogene 
30 et R 2 represente un groupe mfethyle. A cette fin, on procede a 
1 • Elimination du groupe phenylmethyle dudit compose de 
formule (la), au moyen, par exemple, de dimethylphenylamine 
et de chlorure d* aluminium ou par hydrogenation catalytique 
en presence de palladium sur charbon. 

35 

Les composes de formule (lb) peuvent etre utilises pour 
preparer les composes de formule (Ic) . Ces derniers sont des 
composes de formule (I) pour lesquels R x et R 2 representent 
chacun un atome d'hydrogene. 



25 
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Pour ce faire, on procede a la demethylation d'un compose de 
formule (lb) au moyen d'un acide de Lewis, tel que le 
tribromure de bore, dans un solvant tel le dichlorornethane . 

5 Les composes de formule (Ic) peuvent a leur tour etre 
utilises pour preparer les composes de formule (Id) . Ces 
derniers sont des composes de formule (I) pour lesquels R x a 
I'une des significations donn^es dans la formule (I), £ 
l 1 exception de 1' a tome d'hydrogene, et R 2 est un atome 

10 d'hydrogene. Pour ce faire, on peut faire r6agir un compose 
de formule (Ic) avec un compose de formule R^Y, oil R x a I'une 
des significations donn6es dans la formule (I), £ 1'exception 
de l'hydrogene, et Y est un atome d'halogene ou un groupe 
labile tel que methylsulf onyloxy (mfesyloxy) ou p- 

15 toluenesulfonyloxy (tosyloxy) . On peut proceder a cette 
reaction en presence d'une base comme le carbonate de 
potassium, dans un solvant tel que 1 ' acetonitrile, le N,N- 
dimethyl formamide ou un melange de ces solvants. La 
temperature r6actionnelle peut etre la temperature de reflux 

20 du solvant. 

Selon un aspect avantageux de l f invention, on peut utiliser 
les composes de formule (lb) pour obtenir des composes de 
formule (le) selon 1' invention pour lesquels R x a l'une des 

25 significations donnees dans la formule (I), a 1'exception de 
la signification atome d'hydrogene. A cette fin, on fait 
reagir un compose de formule (lb) avec un compost de formule 
RjY, oil R x a l'une des significations donnees dans la formule 
(I), £ 1" exception d'un atome d'hydrogene, et Y est tel que 

30 defini plus haut. On peut proceder & cette reaction en 

presence d'une base comme le carbonate de potassium, dans un 
solvant tel que 1 1 acetonitrile . La temperature reactionnelle 
peut etre la temperature de reflux du solvant. 
Le compose de formule (le) ainsi obtenu peut alors etre 

35 demethyler pour preparer un compose de formule (Id) . On peut 
realiser la demethylation dans les conditions indiquees ci- 
dessus pour ce qui concerne la demethylation du compose de 
formule (lb) . 

Bien entendu, un compose (la) qui pr6sente deja la 
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signrfrcation desiree de K t n'a pas a etre transform* in „„ 
compose ,i„, ur. t.l compose de formula (I „ peut lui . nine 

etre demethyle pour obtanir directement un compose da formule 
( la) . 



35 



Selon un autre aspect de 1' invention, les composes de formule 
(I) pour lesquels le groupe R, est un groupe comprenant une 
fonction hydroxyle, peuvent etre prepares en faisant reagir 
un compose de formule (II) comportant un tel groupe R, avec 
un compose de formule (III,, ladite fonction hydroxyle 
pr^alablement protegee de maniere classique pour l-homme de 
metier, par un groupement protecteur tel que le t-butyl 
d^methylsilyle. Apres preparation du compose de formule" (la, 
on peut proceder a 1 • elimination du groupe protecteur de la' 
fonctxon hydroxyle au moyen, par exemple, de fluorure de 
tetra-n-butylammonium, dans un solvant organique comme le 
tetrahydrof urane . 

Les composes de formule (If, et <Ig,, qui sont des composes 
de formule (I, selon 1' invention ou Z represente, 
respectivement, un groupe -CH=CH ou -CH 2 -CH 2 , peuvent etre 
prepares selon le precede represente en annexe 2. Dans ces 
composes, X a 1'une des significations indiquees dans la 
formule (I) m 

Selon ce precede, on fait reagir un compose de formule (lb) 
tel que mentionne ci-dessus, avec de 1' anhydride 
trifluoromethanesulfonique (Tf 2 0) pour obtenir un derive 
tnfluoromethanesulfonate de formule (IV). 

On peut alors faire reagir le compose de formule (IV) avec de 
1 acetate de palladium en presence de monoxyde de carbone et 
de methanol pour preparer un derive methoxycarbonyle de 
formule (V), que 1'on traite a son tour au moyen d'un 
complexe borane-dimethylsulfure (BH 3 .S (CH 3 ) 2 ) pour obtenir un 
derive hydroxymethyle de formule (VI). On peut ensuite 
traiter ce dernier avec le chlorure d'oxalyle et le 
dimethylsulfoxyde pour preparer un derive formyle de formule 
(VII) . ce traitement peut etre realise a une temperature de 
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l'ordre de -70°C. 

On peut alors faire reagir le derive formyle de formule (VII) 
avec un sel de triphenylphosphonium de formule 
5 R 1 CH 2 P + (C 6 H 5 ) 3 W~, en particulier un halogenure de 

triph6nylphosphonium, tel un bromure de triphenylphosphonium, 
ou R x a l'une des significations donn6es dans la formule (I) 
et W~ repr6sente 1* anion d'un atome d'halogdne. On peut 
r6aliser cette reaction en presence d'une base telle le 
10 carbonate de potassium. On peut ainsi preparer un compose 
selon I'invention de formule (If), dans lequel Z represente 
un groupe -CH=CH- • 

On peut ensuite reduire le compose de formule (If) pour 
15 preparer un compose selon I'invention de formule <Ig) . Cette 
reduction peut etre realisee au moyen d'hydrogene en presence 
d'un catalyseur tel le palladium sur charbon. 
Dans les composes de formule (IV), (V), (VI) et (VII), X a 
l'une des significations donnees dans la formule (I). 
20 Les composes de formule (If) et (Ig) peuvent etre demethyles 
pour conduire aux composes correspondants de formule (I) ou 
R 2 represente un atome d'hydrogene. Cette d6m£thylation peut 
se faire au moyen d'.un acide de Lewis tel que le tribromure 
de bore. 

25 

Selon un aspect avantageux de l 1 invention, on peut 
directement preparer les composes de formule (If) pour 
lesquels R x est un atome d'hydrogene, en faisant reagir le 
compose de formule (IV), mentionne plus haut, avec du 
30 tributylvinylfetain, en presence de chlorure de lithium et de 
tetrakis ( triphenylphosphine) palladium. 

Les composes de formule (II) peuvent etre prepares selon le 
proc6d6 repr§sente en annexe 3, en faisant reagir un compose 
35 de formule (VIII) avec un compose de formule RjY, dans 

laquelle R x est d£fini comme dans la formule (I) et Y est un 
atome d'halogdne, notamment le brome, ou un groupe labile tel 
que methylsulfonyloxy (mesyloxy) ou p-toluenesulfonyloxy 
(tosyloxy) . On peut proc6der a cette reaction en presence 
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d'une base comme le carbonate de potassium, dans un sdlvant 
tel que 1 ' acetoni tr ile . La temperature reactionnelle peut 
etre la temperature de reflux du solvant. 



5 Le compose de formule (VIII) peut etre prepare a partir d'un 
compose de formule (IX), oil R 6 est un groupement protecteur 
du groupe hydroxy, en particulier un groupe methyle ou 
ph6nylm6thyle. A cette fin, on eiimine ledit groupement 
protecteur R 6 par des moyens classiques pour l'homme du 

10 metier. Ainsi, quand R 6 est un groupe methyle, on procede k 

la d6methylation du compose de formule (IX) au mo yen un acide 
de Lewis tel le tribromure de bore, dans un solvant organique 
comme le dichlorom6thane . La temperature mise en oeuvre lors 
de ce traitement peut etre comprise entre -20°C et 20°C. 

15 Quand R 6 est un groupe phenylmethyle, on peut eliminer ce 
groupement protecteur par hydrogenation catalytique. 
Bien entendu, quand le groupement protecteur R 6 a l'une des 
significations desirees de R x , le compose de formule (IX) 
peut etre directement utilise en tant que compose de formule 

20 (II) . 



Le compose de formule (IX) peut §tre prepare par 
decarboxylation d'un compose de formule (X), par chauffage k 
une temperature voisine du point de fusion de ce dernier 
25 composfe, voire & une temperature sup£rieure audit point de 
fusion. 



Le compose de formule (X) peut etre prepare par 
saponification d'un compose de formule (XI), au moyen d f une 
30 base comme I'hydroxyde de potassium en milieu alcoolique. La 
reaction de saponification peut etre realisee £ une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du 
solvant. Dans la formule (XI), R 7 represente un groupe 
methyle ou ethyle. 

35 

Le compose de formule (XI) peut etre prepare en faisant 
reagir un compose de formule (XII), ou R 7 represente un 
groupe methyle ou ethyle, avec du chlorof ormiate d' ethyle. On 
peut effectuer cette reaction en presence d'une base comme le 
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carbonate de potassium, dans un solvant tel le toluene. Cette 
reaction peut etre realisee a la temperature de reflux du 
solvant . 



5 Dans chacun des composes de formule (VIII), (IX)/ (X) , (XI) 
et (XII)/ X a I'une des significations donn6es dans la 
formule (I) • 

Les compos6s de formule (XII) peuvent §tre prepares selon 
10 di verses voies de synthese selon la nature de X. Ces voies de 
synthase sont representees en Annexe 4 . 

Les composes de formule (XII) ou X est un atome de soufre et 
R 6 et R 7 representent chacun un groupe m^thyle, peuvent etre 
15 prepares en faisant reagir le 3-nitro-4-cyanoanisole avec du 
thioglycolate de methyle. On peut effectuer cette reaction en 
presence d'une base comme I'hydroxyde de potassium, dans un 
solvant tel le N, N-dim6thylf ormamide . Cette reaction peut 
etre realisee a 0°C. 

20 

Le 3-nitro-4-cyanoanisole est un compose connu. II peut etre 
prepare selon le procede decrit par A.H. Cook et al./ J. 
Chem.Soc./ 1945/ 68, 861. 

25 Les composes de formule (XII) pour lesquels X est un atome 
d'oxygeine ou NR 4 , peuvent etre prepares par un proc6d6 selon 
lequel on traite un compose de formule (XIII)/ soit par 
l f 6thylate de sodium quand X represente un atome d*oxyg6ne/ 
soit par le tertio-butylate de potassium quand X represente 

30 NR 4 . 

Le compose de formule (XIII) peut etre prepare en faisant 
reagir un compose de formule (XIV)/ ou X est atome d'oxgene 
ou NR 4/ avec l'hydrure de sodium puis le bromoacetate 
35 d f 6thyle. 

Un compose de formule (XIV) ou X est atome d'oxgene, peut 
etre prepare en faisant reagir le 2-hydroxy-4- 
(phenylmethoxy) benzaldehyde avec le nitroethane ou 
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1 ' hydroxylamine et le formiate d'ethyle. Le 2-hydroxy-~4 - 
(phenylmethoxy) benzaldehyde est un compose connu, qui peut 
etre prepare selon J.S.H. Davies (J.Chem. Soc. 1950, 3206) 



5 Un compose de formule (XIV) oil X est un groupe NR 4 , peut etre 
prepare en faisant reagir un compose de formule (XV) avec un 
compose de formule R 4 NH 2 , tel que la methylamine. Le compose 
de formule (XV) peut lui-m6me etre obtenu en faisant r6agir 
le 2-fluoro-4- (hydroxy) benzonitrile, disponible dans le 
10 commerce, avec le bromure de benzyle. Dans les composes de 

formule (XIV) et R 4 NH 2 , R 4 a I'une des significations donn6es 
pour la formule (I) . 

Les enantiomeres S(R) et 5(S) des composes de formule (I) 
15 sont prepares respectiveraent a partir des enantiomeres (S) et 
(R) de la 4-methoxymethyl-l , 3-dioxolane-2-one de formule 
(III)/ selon le procede d6crit ci-dessus. 

La (S) -4-methoxymethyl-l # 3-dioxolane-2-one est un compost 
20 connu dont la preparation est d6crite dans le brevet 
EP 0511 031. 



La (R) -4-methoxymethyl-l , 3-dioxolane-2-one est pr6par6e selon 
la meme methode, a partir du (R) -2, 2-dimethyl-l , 3-dioxolan-4- 
25 methanol. 



Les exemples qui suivent ont pour but d'illustrer la 
preparation de quelques composes de 1' invention. Les 
microanalyses elementaires , et les spectres R.M.N, confirment 
30 les structures des composes obtenus. 

Dans les noms des composes/ le tiret fait partie du mot/ 

et le tiret ne sert que pour la coupure en fin de ligne ; 

il est a supprimer en l f absence de coupure, et ne doit etre 
remplace ni par un tiret normal ni par un espace. 

35 

Exemple 1 : (R) -5- (methoxym£thyl ) -3- [ 6- (phenylmethoxy) _ 
benzofuran-3-yl] oxazolidin-2-one 



1.1. (R) -4- (methoxymethyl ) -2/ 2-dimethyl-l/ 3-dioxolane 
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w 

Dans un reacteur de 6 litres muni d'un refrigerant, d'une 
sonde de temperature et d'une ampoule d' addition, on 
introduit 420 ml d'eau demineralisee et 420 g (10,5 mol) 
d'hydroxyde de sodium en pastilles. A la solution agit6e £ 
5 20°C, on ajoute 2,3 1 de dichloromethane, 396 g (3,00 mol) de 
{R) -2, 2-dim6thyl-l, 3-dioxolane-4-m6thanol ([a]|°= - 11° ; c 
= 4 ; methanol) et 20,5 g (0,090 mol) de chlorure de 
benzyl triethylammonium. On ajoute ensuite 567 g (4,50 mol) de 
sulfate de dim6thyle en 50 min., en maintenant la temperature 

10 en dessous de 30°C. On agite le melange pendant 18 heures 

puis on ajoute 1 litre d'eau. On ^s6pare la phase organique et 
on la lave avec 0,5 1 d'eau. On r6extrait les phases agueus s 
avec 3 1 de dichloromethane puis on reunit les phases 
organiques, on les filtre et on les concentre par 

15 distillation sous pression reduite. On obtient 496 g de 
produit . 

1.2. (S) -3-m6thoxypropane-l, 2-diol 

20 On chauffe a 60°C, sous agitation, un melange des 496 g de 
produit obtenu a l'etape precedente dans 220 ml d'eau 
demineralisee, puis on ajoute 1,5 ml d'acide chlorhydrique A 
36 %. On maintient le chauffage pendant 40 min., puis on 
amene le milieu a pH 8-9 par addition de 19 ml de 

2 5 triethylamine. On evapore le solvant sous une pression de 5,2 
kPa, a une temperature inferieure k 70°C puis on distille le 
residu a 61°C sous une pression de 13 Pa. On obtient 246 g de 
produit . 

[a]£° = + 5,8° (c= 4 ; methanol). 

30 

1.3. (R) -4- (methoxymethyl) -1, 3-dioxolan-2-one 

Dans un ballon muni d'une ampoule a addition et d'un montage 
a distiller, on introduit 245 g (3,31 mol) de (S) -3-methoxy_ 
35 propane-1, 2-diol et 560 ml (4,62 mol) de diethylcarbonate . On 
chauffe le melange a 95°C puis on ajoute une solution de 
methylate de sodium obtenue a partir de 10 ml de methanol et 
de 0,5 g (0,02 mol) de sodium. On distille pendant 2 heures 
Methanol forme au cours de la reaction (temperature de 
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" B!Se : 95 * 112 ' C : "mperature de colonne : 62 a 78'cT 
puis on refroidrt 1. »«a„ ge at on 1. distille sous une ' 
press.cn de 13 Pa pour separer Wxces de diethylcarbonate 
On obtient 267 g de produit. e ' 
Mi 0 - ♦ 30,3- ( C = l ; dichloromethane) . 

1.4. 2-Hydroxy-4- Iphenylmethoxy ) benronitrile 

on chauffe a io«-c pendant 8 heures, un melange de 226 , 

287 ml (3,83 mol) de nitroethane et de 313 o (2 3 mm, 
d'acetate de sodium dans 570 ml d-acide acetigue " on le 

e„I"t.7 3 1 d ' Un *"" an9e d ' SaU " * °" '»«rT 

ensure le preorprte. on le rince a 1'ether diisopropylique 
et on le seohe. On obtient 118 g de produit 
D'autre part, on extrait le filtrat avec de i 'ether 
diethylique, on lave la phase organise avec une solution 
aqueuse d-hydrogenocarbonate de sodium puis a 1-eau, on Ta 

reduite, puis on triture le residu dans !• ether diiso- 

ZITTV ° n 0b " e " alnSi 67 9 ^ Pr ° dUit -PPl-entaires. 
Point de fusion : 130°C. 



1.5 



2-cyano-5- (phenylmethoxy) phenoxyacetate d'ethyle 



A une solution de 46 a (0 20 mni , o w _. 

m*^„ ,k ' 6 2 " h y dro xy-4- (phenyl. 

methoxyjbenzonitrile dans un melange de 450 ml de 

t*trahvdrofurane et 450 ml de dimethyl formamide, on aj oute 

7r S r m0nS 9 (0 ' 20 m0l) *« sodium a 

50 % on agite le melange pendant 30 minutes puis on ajoute 
goutte a goutte 22,4 ml (0,20 mol) de bromoacetate d'ethyle 

react"" ^ " minUt€S ' ^ °» VerSe le milieu 

reactionnel dans de 1'eau glacee et on extrait le produit 

avec de !• acetate d'ethyle. On lave ensuite la phase 
organique a 1'eau, on la seche sur sulfate de sodium et on la 

dIns Ce i'L e h SOU H PreSSi ° n r ' dUite ' APr ' S tritu "tion du residu 
T* Vh T r dlXSOpr ° p y li ^' on obtient 50 g de produit. 
Point de fusion : 84°C. 
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1.6. 3 -Amino- 6- (phenylmethoxy) benzof urane-2-carboxylate 
d'ethyle 

A une solution d'ethylate de sodium obtenue a partir de 1,8 g 
5 (0,080 mol) de sodium et 400 ml d'ethanol, on ajoute par 
portions, 50 g (0,16 mol) de 2-cyano-5- (phenylmethoxy) 
phenoxyacetate d'ethyle. On chauffe le melange pendant 
1 heure A reflux, puis on le verse dans l'eau et on extrait 
le produit avec de 1' acetate d'ethyle. On lave ensuite la 

10 phase organique avec une solution aqueuse satur6e de chlorure 
de sodium, puis on la s6che sur sulfate de sodium et on la 
concentre sous pression reduite. Apr6s purification par 
chromatographic sur colonne de silice avec du 
dichloromethane, on obtient 40 g de produit. 

15 Point de fusion : 95°C. 



1.7. 3- [ (Ethoxycarbonyl ) amino] -6- (phenylmethoxy) benzofurane- 
2-carboxylate d' ethyle 

20 On chauffe a reflux pendant 18 heures, un melange de 40 g 
(0,13 mol) de 3-amino-6- (phenylmethoxy) benzof urane-2- 
carboxylate d'ethyle, 18 ml (0,19 mol) de chlorof ormiate 
d'ethyle et 51 g (0,37 mol) de carbonate de potassium dans 
400 ml de benzene, puis on le refroidit, on le filtre et on 

25 concentre le filtrat sous pression reduite. Par 

recristallisation du r6sidu dans 1' ether diisopropylique, on 
obtient 41 g de produit. 
Point de fusion : 100°C. 

30 1.8. Acide 3- [ ( ethoxycarbonyl ) amino] -6- (phenylmethoxy) _ 
benzof urane-2-carboxylique 

A une solution de 41 g (0,11 mol) de 3- [ (ethoxycarbonyl ) _ 
amino] -6- (phenylmethoxy) benzof urane-2-carboxylate d'ethyle 
35 dans 4 00 ml d'ethanol, on ajoute 200 ml d'une solution 

ethanolique d'hydroxyde de potassium a 10 I. On chauffe le 
melange & reflux pendant 30 minutes puis on 6vapore le 
solvant sous pression reduite. On reprend le residu avec de 
1'eau et on acidifie la solution avec de 1' acide 
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chlorhydr ique jusqu'a 

pH 2. Par filtration du precipite forme, on obtient 41 g de 
produit . 

Point de fusion : 198°C. 

5 

1.9. [6- (Phenylm6thoxy) benzofuran-3-yl) carbamate d' ethyle 

On plonge dans un bain d'huile £ 185-190°C pendant 
5 minutes, un r6acteur contenant 38,6 g (0,11 mol) d'acide 3- 
t <6thoxycarbonyl)amino]-6- (phenylm6thoxy) benzof urane-2- 
carboxylique sous azote. On reprend ensuite le r6sidu avec de 
l'ac6tate d'6thyle puis on lave la solution avec une solution 
aqueuse d' hydrogenocarbonate de potassium puis avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. On s£che 
ensuite la phase organique sur sulfate de sodium, on evapore 
le solvant et on purifie le residu sur colonne de silice avec 
un melange a 20 % d'acetate d 1 ethyle dans le cyclohexane. 
Apres trituration dans 1' ether diisopropylique, on obtient 25 
g de produit. 
Point de fusion : 140°C. 

1.10. (J*;-5- (m6thoxym6thyl) -3- [6- (phenylm^thoxy) benzof uran-3- 
yl] oxazolidin-2-one 

25 On chauffe & 140°C un melange de 85 mg (0,6 mrool) de 

carbonate de potassium sec dans 4 0 ml de dimethylf ormamide 
anhydre, puis on ajoute successivement 1,6 g (12 mmol) de 
(S) -4-m6thoxym6thyl-l, 3-dioxolane-2-one et une solution de 
2,0 g (6,4 mmol) de [ 6- (phenylmethoxy) benzof uran-3- 

30 yl] carbamate d*6thyle dans 10 ml de dimethyl f ormamide . On 
agite le melange pendant 3 heures et demie a 140°C, puis on 
le verse dans de 1 1 eau glacee. On extrait ensuite le produit 
avec de 1' acetate d' ethyle, on lave la phase organique a 
I'eau, on la seche sur sulfate de sodium et on la concentre 

35 sous pression reduite. On purifie le residu par 

chromatographic sur colonne de silice avec un melange a 30 % 
d'acfetate d' ethyle dans le cyclohexane puis avec un melange a 
2 % d'acetate d' ethyle dans le dichloromethane . Apres 
trituration dans 1' ether diisopropylique, on obtient 1,2 g de 
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produit. 

Point de fusion : 1 12, 6-1 12, 8°C . 

[<*Jd° = " 34 ° (c = 1 ; dichloromethane) . 

5 Selon le meme procede, £ partir du [ 6- (phenylmethoxy ) _ 
benzofuran-3-yl ] carbamate d f 6thyle et de la (R) -4-methoxy_ 
m6thyl-l, 3-dioxolane-2-one, on a obtenu la(S)-5- 
(m6thoxym6thyl) -3- [6- (ph6nylm6thoxy) benzof uran-3- 
yl] oxazolidin-2-one. 
10 Point de fusion : 111 / 9°C. 

[a]£° = + 33,3°C (c = 1 ; dichloromethane). 

Exemple 2 : {R)-5- (methoxymethyl ) -3- ( 6-hydroxybenzof uran-3- 
yl ) oxazolidin-2-one 

15 

A une solution de 1,3 g (3,7 mmol) de (R) -5- (methoxymethyl ) - 
3- [6- (phenylmethoxy) benzof uran-3-yl] oxazolidin-2-one dans 50 
ml de dichloromethane refroidie a 0°C, on ajoute 1,4 ml 
(11 mmol) de dimethylphenylamine et 1,9 g (15 mmol) de 

20 chlorure d f aluminium. On agite le melange pendant 1 heure 
jusqu'a temperature ambiante puis on le verse dans I'eau et 
on extrait le produit avec du dichloromethane. On lave 
ensuite la phase organique a l'eau, on la seche sur sulfate 
de sodium et on la concentre sous pression reduite. Apres 

25 trituration du residu dans un melange d 1 ether diisopropylique 
et d'6ther de petrole, on obtient 0,64 g de produit. 
Point de fusion : 136, 0-136, 5°C . 
Ict]|° = - 55,3° (c = 1 ; methanol). 

30 Selon le meme proc6de, a partir de la (S) -5- (methoxymethyl) -3- 
[ 6- (phenylmethoxy) benzof uran-3-yl ] oxazolidin-2-one, on a 
obtenu la (S) -5- (methoxymethyl ) -3- ( 6-hydroxybenzof uran-3- 
yl) oxazolidin-2-one . 
Point de fusion : 141, 2°C. 

35 [a]£° = + 50,5° (c = 1 ; methanol). 

Exemple 3 : (R) -5- (hydroxym6thyl ) -3- ( 6-hydroxybenzof uran-3- 
yl) oxazolidin-2-one 
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A une solution de 1,5 g (5,7 mol > de IR) -5- (methoxymethyl ) -3- 
( 6-hydroxybenzof uran-3-yl ) oxazolidin-2-one dans 100 ml de 
dichlorom^thane refroidie a 0°C / on ajoute 17 ml d'une 
solution 1M de tribromure de bore dans le dichloromethane . On 
5 agite le milieu reactionnel pendant 2 heures puis on le verse 
dans une solution d f ammoniaque . On extrait ensuite le produit 
avec du dichloromfe thane, puis on lave la phase organique a 
l'eau, on la s6che sur sulfate de sodium et on la concentre 
sous pression r6duite. Apres chromatographie du r6sidu sur 
10 colonne de silice avec un melange a U de methanol dans le 
dichloromfethane et trituration dans l f 6ther diethylique, on 
obtient 0, 80 g de produit- 
Point de fusion : 172, 1-172, 2°C . 
[Q]d° = " 39,3° (c = 1 ; dimethylsulf oxyde) . 

15 

Exemple 4 : (R) -5- (hydroxymethyl ) -3- [ 6- (4, 4, 4-trif luorobutoxy) 
benzofuran-3-yl] oxazolidin-2-one 

On agite a 80 °C / pendant 2 heures, un melange de 0,30 g 
20 (1,2 mol) de (R) -5- (hydroxymethyl) -3- ( 6-hydroxybenzof uran-3- 
yl) oxazolidin-2-one, 0,30 g (1,6 mol) de l-bromo-4, 4, 4- 
trif luorobutane et 0,33 g (2,4 mol) de carbonate de potassium 
dans 10 ml d f un melange 2/8 de dimfethylf ormamide et 
d f ac6tonitrile, puis on le filtre et on evapore le solvant 
25 sous pression r6duite. On reprend ensuite le residu avec de 
1' acetate d'ethyle puis on lave la phase organique a l f eau, 
on la seche sur sulfate de sodium et on la concentre sous 
pression reduite. Apr£s recristallisation dans l'alcool 
isopropylique, on obtient 0,30 g de produit. 
30 Point de fusion : 194, 0°C, 

[aJo 0 = - 26,7° (c « 1 ; dimethylsulfoxyde) . 

Exemple 5 : {R,R) -5- (methoxymethyl) -3- [6- (4, 4, 4 -trif luoro-3- 
hydroxybutoxy) benzof uran-3-yl ] oxazolidin-2-one 

35 

On agite a reflux pendant 2 heures, un melange de 0,43 g 
(1,6 mmol) de (R) -5- (methoxymethyl) -3- ( 6-hydroxybenzof uran-3- 

yl) oxazolidin-2-one, 0,63 g (2,1 mmol) de tosylate de 

(R) -4, 4, 4-trif luoro-3-hydroxybutyle et 0,45 g (3,6 mmol) de 
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carbonate de potassium dans 40 ml d'acetonitrile, puis on 
filtre et on concentre le filtrat sous pression reduite. On 
reprend le residu avec de 1 1 acetate d'ethyle, puis on lave la 
phase organique a l'eau, on la seche sur sulfate de sodium et 
5 on la concentre sous pression reduite. On purifie le residu 
par chromatographic sur colonne de silice avec un melange a 
50 % d'ac6tate d'ethyle dans le cyclohexane. Par 
cristallisation dans un melange d f 6ther di6thylique et 
d'hexane, on obtient 0,52 g de produit. 
10 Point de fusion : 80,5-82,0°C. 

[ Q ]20 = _ 5^3 * (c = 1 . dichloromethane) . 

Selon le meme procede, a partir de la (5) -5- (m6thoxym6thyl ) -3- 
(6-hydroxybenzofuran-3-yl) oxazolidin-2-one et du tosylate de 
15 (JR) -4 , 4, 4-trif luoro-3-hydroxybutyle, on a obtenu la 
(S,i?) -5- (methoxymethyl) -3- [ 6- (4, 4, 4-trif luoro-3- 

hydroxybutoxy) benzof uran-3-yl ] oxazolidin-2-one . 

Point de fusion : 119, 6-119, 7*C. 

[all 0 = + 50,8° (c = 1 ; dichloromethane). 

20 

Exemple 6 : (S,R) -5- (hydroxymethyl) -3- [6- (4,4, 4-trif luoro-3- 
hydroxybutoxy) benzof uran-3-yl ] oxazolidin-2-one 

A line solution de 100 mg (0,26 mmol) de(5, R)-S- 
25 (methoxymethyl) -3- [6- (4, 4, 4-trif luoro-3-hydroxybutoxy) _ 
benzof uran-3-yl] oxazolidin-2-one dans 8 ml de 
dichloromethane refroidie a 0°C, on ajoute 0,8 ml d'une 
solution 1M de tribromure de bore dans le dichloromethane. On 
agite le milieu reactionnel pendant 2 heures puis on le verse 
30 dans une solution d'ammoniaque glacee. On extrait ensuite le 
produit avec du dichloromethane, on lave la phase organique a 
l'eau, on la seche sur sulfate de sodium et on la concentre 
sous pression reduite. Apres chromatographie du residu sur 
colonne de silice avec un melange a 70 % d'acetate d'ethyle 
35 dans le cyclohexane, on obtient 50 mg de produit. 
Point de fusion : 163, 9-164, 0°C. 
[a]20 = + 57 /9 « (c=1 ; dim6thylsulfoxyde) . 

Exemple 1 : {R) -5- (methoxymethyl) -3- [6- (cyclopropylmethoxy) , 



BNSDOC1D: <WO 9713768A1_I_> 



WO 97/13768 

PO7FR96/01511 

18 > 



benzof uran-3- yl 1 oxazolidin-2- 



one 



A une solution de 0,47 g (1 ,8 nunol) de <*> -5- (methoxymethyl ) - 
3-(6-hydroxyben 2 ofuran-3-yl,oxazolidin-2-one dans 40 ml 
5 d'acetonitrile, on ajoute 0,50 g (3/ 6 nunol) de carbonate de 
potassium et 0, 20 ml (2,1 mmol) de bromomethyl cyclopropane 
On chauffe le melange reactionnel a 50-60'C pendant 
24 heures, puis on le filtre et on evapore le solvant sous 
pression reduite. On reprend le residu avec du 

10 dichloromethane, puis on lave la phase organique a 1'eau, on 
la seche et on evapore le solvant. Apres chromatographie du 
resxdu sur colonne de silice avec un melange a 40 % d'acetate 
d ethyle dans le cyclohexane et deux recristallisations dans 
1 alcool isopropylique, on obtient 0,39 g de produit 

15 Point de fusion : 139, 9-140, 0°C . 

[a]g° = - 39,2° (c = 1 ; dichloromethane). 

EXemple 8 : tR ' R) - 5 - <^thoxymethvl) - 3 - r « . (5 , 5. 5-tr i fluro- 4- 
2o h y d ^ypent-l-envl)ben Z0 fn r an -3- v i lQXa7ftlidin . 2 . Qnt> 

8.1. trifluoromethanesulfonate de (R) -3- [5- (methoxymethyl) -2- 
oxooxazolidin-3-yl]benzofuran-6-yle 

A une solution maintenue a -20»C de 7,6 g (0,029 mole) de<*)- 

25 3-(6-hydroxyben Z ofuran-3-yl)-5- ( methox y meth y i)oxazolidin-2- 
one dans 60 ml de pyridine, on ajoute lentement 5,8 ml (0,035 
mole) d'anhydride trifluoromethanesulfonique. Apres retour a 
la temperature ambiante, on verse dans la glace et on amen 
le melange a un pH de 6 au moyen d'acide chlorhydrique 2N 

30 on extrait ensuite le produit avec de 1 'acetate d'ethyle, on 
evapore le solvant sous pression reduite et on purifie le 
product par chromatographie sur gel de silice avec un melange 
de cyclohexane et de dichloromethane 10/90. 
On recupere 10,2 g de produit. Point de fusion: 98 "C 

3 5 

8.2. (R) -3- [ 5- (methoxymethyl ) -2-oxooxazolidin-3-yl ] benzo 
furane-6-carboxylate de methyle 

A une solution de 15,4 g (0,033 mole) de trif luoromethane. 
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sulfonate de ( R) -3- (5- (methoxymethyl ) -2-oxooxazolidin^3-yl 1 _ 
benzofuran-6-yle dans 234 ml de dimethylsul f oxyde, on ajoute 
0,26 g (0,001 mole) d'acetate de palladium, 12 ml '(0,086 
mole) de triethylamine, 86 ml de methanol et 0,48 g (0,001 
5 mole) de bis (diphenylphosphinopropane ) . On place le melange 
sous atmosphere de monoxyde de carbone et on chauffe pendant 
trois heures. 

On filtre ensuite sur celite, on reprend le filtrat avec de 
l'6ther ethylique, on le lave a l'eau, on le s6che sur 
10 sulfate de sodium et on 6vapore la phase aqueuse sous 
pression r6duite. 

On purifie le produit par chromatographie sur gel de silice 
avec un melange de dichloromfethane et de methanol 99/1. 
On recupere 5, 3 g de produit- Point de fusion: 116°C 

15 

8.3. (K) -3- [ 6- (hydroxymethyl ) benzof uran-3-yl ] -5- (m6thoxy_ 
m6thyl ) oxazolidin-2-one 

2 0 A une solution de 3, 3 g (0,011 mole) de (R) -3- [5- (methoxy. 
methyl) -2-oxooxazolidin-3-yl] benzof urane-6-carboxylate de 
m6thyle dans 40 ml de tfetrahydrof urane, on ajoute en deux 
fois 22 ml d'une solution 2M (0,044 mole) d'un complexe 
borane-dim6thylsulfure dans le t6trahydrofurane, et on 

25 chauffe cinq heures & 55 °C. On hydrolyse le milieu avec de 
l'acide chlorhydrique IN. On verse le melange dans de l'eau 
et on extrait le produit avec du dichlorom6thane . On sdche 
la phase organique sur sulfate de sodium et on la concentre 
sous pression reduite. On purifie le produit par 

30 chromatographie sur gel de silice avec un melange de 

dichlorom§thane et de methanol 99/1. Apr6s cristallisation 
dans l'6ther 6thylique, on recupere 2,0 g de produit. Point 
de fusion: 112 °C. 

35 8.4. (R) -3- ( 6-f ormylbenzof uran-3-yl ) -5- (m6thoxymethyl ) 
oxazolidin-2-one 



A une solution, refroidie a -70°C, de 0,75 ml (8,6 mmoles) de 
chlorure d'oxalyle dans 20 ml de dichlorom6thane, on ajoute 1 
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ml (14,4 mmoles) de dimethylsul f oxyde dans 20 ml de 
dichloromethane . On agite le melange pendant 15 min. et on 
additionne lentement une solution de 2, 0 g (7,2 mmoles) de 
{R) -3- [ 6- (hydroxymethyl ) benzof uran-3-yl ] -5- (methoxy. 
5 methyl) oxazolidin-2-one dans 35 ml de dichloromethane. On 
agite pendant trois heures a -70°C et on ajoute 5,0 ml (36 
mmoles) de triethylamine . Apr6s retour £ la temperature 
ambiante, on verse le melange dans 50 ml d'eau, on extrait le 
produit avec du dichloromethane/ on s£che la phase organique 
10 sur sulfate de sodium et on la concentre sous pression 

reduite. On purifie le produit par chromatographic sur gel de 
silice et on r6cup£re une huile que l'on cristallise dans 
1 ■ ether ethylique . 

On obtient 1,1 g de produit. Point de fusion: 94-95°C. 

15 

8.5. (R,R) -5- (methoxymethyl) -3- [6- (5, 5, 5-trif luro-4- 
hydroxypent-l-enyl) benzof uran-3-yl ] oxazolidin-2-one 

On chauffe pendant 24 heures a 80°C un melange comprenant 
20 0,23 g (0,8 mmoles) de (R) -3- ( 6-f ormylbenzof uran-3-yl ) -5- 
(methoxymethyl) oxazolidin-2-one, 0,50 g (1,0 mmoles) de 
bromure de (3-hydroxy-4, 4, 4-trif luorobutyl) triph6nyl_ 
phosphonium, 0,16 g (1,2 mmoles) de carbonate de potassium 
dans 2,5 ml de dioxane et 0,17 ml de formamide. On verse 
25 ensuite le melange dans l'eau, on extrait le produit & 

1' acetate d'ethyle, on sfeche la phase organique sur sulfate 
de sodium et on la concentre sous pression r6duite. On 
purifie le produit par chromatographie sur gel de silice avec 
un melange de dichloromethane et d' acetate d'ethyle 95/5. 
30 Apr6s trituration dans 1 1 ether diisopropylique, on recupere 
0,10 g d'isomere trans pur. Point de fusion: 116, 5-116, 8°C. 
fa]§° = -15,l°(c=l; dichloromethane). 

35 Exemple 9 : (R,R) -5- (methoxymethyl ) -3- f 6- (5, 5, 5-trif luoro-4- 
hydroxypentyl ) benzof uran-3-yl ] oxazolidin-2-one 

A une solution dans 8,5 ml d'ethanol de 0,26 g (0,67 mmole) 
de (-R, R) -5- (methoxymethyl) -3- [6- (5, 5, 5-trif luro-4-hydroxypent- 
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1-enyl) benzof uran-3-yl ] oxazolidin-2-one obtenu k l 1 exemple 8, 
on ajoute 0,05 g de palladium sur charbon. On place le 
melange sous atmosphere d'hydrogene pendant 18 heures, on 
elimine le palladium sur charbon par filtration et on 
5 concentre le filtrat sous pression reduite. Puis, on purifie 
le produit par chromatographie sur gel de silice avec un 
melange de cyclohexane et d 1 acetate d'ethyle 60/40. On 
r6cup6re 0,14 g de produit apres cristallisation dans l f ether 
diisopropylique . 
10 Point de fusion: 85,8-86,2°C. 

[cr]§° - -18,0°(c=l; dichlorom6thane) . 

Exemple 10 : (R) -5- (methoxymethyl ) -3- [ 6- ( 5,5, 5-trif luoropent- 
l-6nyl) benzofuran-3-yl] oxazolidin-2-one 

15 

On chauffe pendant six heures, a reflux, un melange 
comprenant 0,30 g (1,1 mmoles) de (R) -3- ( 6-f ormylbenzof uran-. 
3-yl) -5- (methoxymethyl) oxazolidin-2-one, 0,59 g (1,3 mmoles) 
de bromure de (4, 4, 4-trif luorobutyl) triphenylphosphonium, 

20 0,21 g (1,5 mmoles) de carbonate de potassium dans 3,5 ml de 
dioxane et 0,22 ml de formamide. On verse ensuite le melange 
dans l'eau, on extrait le produit £ 1' acetate d f 6thyle, on 
s£che la phase organique sur sulfate de sodium et on la 
concentre sous pression reduite. On purifie le produit par 

25 chromatographie sur gel de silice avec un melange de, 
dichlorom6thane et d 1 acetate d f 6thyle 99,5/0,5. On 
cristallise le produit dans l f ether de p6trole et on en 
r6cup£re 0,35 g sous forme d'un melange cis/trans de 67/33. 
Point de fusion: 57-63 °C. 

30 [a]£° = -36,3° (c=l; dichloromethane) . 

Exemple 11 : (R) -5- (methoxymethyl ) -3- [ 6- ( 5,5, 5-trif luoro 
pentyl ) benzof uran-3-yl ) oxazolidin-2-one 

35 A une solution dans 5 ml d'ethanol de 0,13 g (0,35 mmole) du 
melange cis/trans de {R) -5- (methoxymethyl) -3- ( 6- (5, 5, 5- 
trif luoropent-l-enyl ) benzof uran-3-yl ] oxazolidin-2-one obtenu 
a l'exemple 10, on ajoute 0,03 g de palladium sur charbon. On 
place le melange sous atmosphere d'hydrogene pendant huit 
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heures, puis on elxmine le palladium sur charbon par 
fxltrat.on et on concentre le filtrat sous pression reduite 
On purifl e ensuite le produit par chromatographie sur gel de 

5 % s aVS : de ^hloromethane et de methanol 

i> 99,5/0,5. On recupere 0,1 g d e produit. 

Point de fusion: 65,7-65,9 °C. 

ta]|° = -31,6° (c=l; dichloromethane). 

10 methyl) oxazolidin-2-one L 

On chauffe a 10! 'c u„ melange de 3, 6 , (9>1 ^ ^ 
trxfluoromethanesulfonate de (Jt) -3- [S- (methoxymethyl, -2-oxo- 
dxazolxdin-S-yXJbenzofuran-S-yle. 1(1 (27 , 3miol Y e 

It uTg !o j: him ; 9 « 9 ' 1 m ° OUS1 * ^^vinyletain 

et 0,18 g (0,15 mmole) de tetrakis ( triphenyl- 

phosphine) palladium, dans 40 ml de dioxane. On evapore 

ensurte le solvant sous pression reduite, on reprend le 

20 I'll 1 1 >aC6tate d ' 6thyle ' ° n laVS 13 Phase or,^. a 

20 1 eau, on la seche sur sulfate de sodium et on la concentre 
sous pression reduite. On purifie i e residu par 
chromatographie sur gel de silice avec un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle 70/30. On recupere 1,9 g de 
produit . y e 

25 Point de fusion: 89, 0-89,l°c. 

ta]E° = -49,4° (c=l; dichloromethane). 




35 



A un flange de 36, 3 g ,0.204 mole, de 3-nitro-4-cyanoanisole 
et de 26 , (0.245 mole, de thloglycolate de methyle dan, 400 
To ^ N ' N - d * m " hylf °™»"e. on ajoute une solution de 20,3 g 
(0,363 mole, d'hydroxyde de potassium dans 100 ml d-eau, en 
marntenant la temperature 4 o'c. On laisse le melange sous 
agrtatron a o«c pendant 20 min. puis on verse dans un melange 
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d'eau et de glace. On filtre ensuite le precipitfe, on le 
rince a l'eau et on le seche. Le produit est dissout dans un 
melange de dichloromethane et de tetrahydrof urane, puis 
on seche la phase organique sur sulfate de sodium, on la 
5 concentre sous pression reduite et on triture le residu dans 
du dichloromethane . 

On obtient ainsi 26,2 g de produit sous forme d'une poudre 

beige clair. 

Point de fusion : 170°C. 

10 

13.2- 3- t (6thoxycarbonyl) amino] -6-methoxybenzo IJb] thioph6ne-2- 
carboxylate de m6thyle 

On chauffe a reflux, pendant trois heures, un melange de 27,4 
15 g (0,115 mole) de 3-amino-6-methoxybenzo [ jb] thiophene-2- 

carboxylate de methyle, de 38 g (0,275 mole) de carbonate de 
potassium et de 13,2 ml (0,138 mole) de chlorof ormiate 
d'fethyle dans 330 ml de toluene. 

On ajoute alors 7 ml (0,069 mole) de chlorof ormiate d'ethyle 
20 et on laisse chauffer £ reflux pendant encore sept heures, 
sous agitation. On dilue ensuite le melange avec du 
dichloromethane et on le lave £ l f eau. On seche la phase 
organique sur sulfate de sodium et on evapore le solvant sous 
pression reduite. On recristallise dans un melange 
25 d f isopropanol et d r 6ther diisopropylique . 
On obtient 31,2 g de produit. 
Point de fusion : 137°C. 



13. 3 • acide 3- [ (ethoxycarbonyl) amino] -6-methoxybenzo 
30 [b] thioph6ne-2-carboxylique 

A une solution de 31,4 g (0,101 mol) de 3- [ (ethoxycarbonyl) _ 
amino] -6-m6thoxybenzo [b] thiophene-2-carboxylate de methyle 
dans 230 ml d'6thanol, on ajoute 92 ml d'une solution 
35 6thanolique d'hydroxyde de potassium a 10 %. On chauffe le 
melange a 60°C pendant 10 minutes, puis on le verse sur de 
l'eau glac'e. Le melange est acidifie par addition d'une 
solution 6N d' acide chlorhydrique et le pr^cipite forme est 
filtre, rince a l'eau et seche sous pression reduite. Le 
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prcduIt eSt trlCUr§ danS ^ 1 '" han ° 1 - °» '«C»^.. 2 2 ,8 : 9 de 
Point de fusion : 260°C. 

5 13.4. (6-methoxybenzo[b]thien-3-yl) carbamate d'ethyle 

On chauffe 11,4 g d'acide 3- [ (ethoxycarbonyl, amino] -6- 
methoxybenzofblthiophene^-carboxylique a 220-225'c On 
obtxent une gomme vitreuse que 1'on reprend par du 
tetrahydrofurane jusqu'a dissolution. On evapore le solvant 
sous pression reduite et on purifie le residu sur colonne de 

10/90 r C J n m61an9S d ' ac6tate d '* th ^ et de cyclohexane 
10/90. on obtient 19,4 g de produit. 

Point de fusion : 88°c. 

13.5. <6-hydroxybenzo[b]thien-3-yl) carbamate d'ethyle 

On ajoute a une solution de 7,7 g (0 ,031 mole, de (6-methoxy 
ben 2 o[b]thien-3-yl) carbamate d'ethyle dans 80 ml de 
dxchloromethane, 4 6 ml d- une solution 1M de tribromure de 
bore co 046 mole) dans du dichloromethane, tout en maintenant 
la temperature a O'C. On laisse revenir a la temperature 
ambxante et on ajoute 15 ml d'une solution 1M de tribromure 
de bore (0,015 mole) dans du dichloromethane. On agite 
pendant 180 min., puis on neutralise avec une solution diluee 
d hydroxyde d'ammonium et on filtre le prScipite obtenu. On 
lave ce dernier a 1'eau et on le seche. On purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice avec du 
dichloromethane . 
30 On obtient 6 g de produit. 
Point de fusion: 159-160°c. 



15 



20 



25 



13.6 



35 



f 6- (phenylmethoxy ) benzo [b] thien-3-yl ] carbamate d ■ ethyle 

On fait chauffer a reflux, pendant 11 heure, un melange 
comprenant 2 g (8,4 mmoles) de (6-hydroxybenzo lb] thien-3- 
yUcarbamate d'ethyle, 2,16 g (12,6 mmoles) de bromure de 

trii? 2 ' 3 .: ( ! 6,8 mraoies) de carb ° nate de P ° taSSi - — 

J0 ™1 a' acetonxtrile. 
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On f iltre-/ on evapore le solvant sous pression reduite" et on 
triture le residu dans de l'ether de petrole. 
On obtient 2,3 g de produit. 
Point de fusion: 129-130°C. 

5 

13 .7 . (R) -5- (m6thoxym6thyl) -3- [6- (phenylm6thoxy) benzo [b] thien- 
3-yl] oxazolidin-2-one 

On porte a 140°C un melange comprenant 1,1 g (3,36 mmoles) de 
10 [ 6- (phenylmethoxy) benzo [b] thien-3-yl ] carbamate d 1 6thyle, 

0,58 g (4,4 mmoles) de (S) -4- (methoxymfethyl) -1, 3-dioxolan-2- 
one et de 46 mg (0,34 mmole) de carbonate de potassium, dans 
16 ml de N, AJ-dimethylf ormamide . Apres 30 min. a 140°C, on 
ajoute 0,3 g (2 mmoles) de (S) -4- (m6thoxym6thyl) -1, 3- 
15 dioxolan-2-one . On laisse le melange a cette temperature 
pendant encore 210 min., on le verse dans de l B eau glacfee, 
puis on extrait le produit avec du dichlorom6thane . On 
elimine le solvant sous pression reduite et on purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice avec un melange 
20 de cyclohexane et de d' acetate d'ethyle 80/20. 

On obtient 0,15 g de produit sous forme d f une huile. 
[cx]d° = " 18 ' 9 ° (c = 1 ; dichlorome thane) . 

Exemple 14 : (R) -5- (methoxymethyl ) -3- [6- (4, 4, 4-trif luoro , 
25 butoxy) benzo [b] thien-3-yl ] oxazolidin-2-one 

14.1. [6- (4,4, 4-trif luorobutoxy) benzo lb) thien-3-yl ] carbamate 
d'ethyle 

30 On chauffe a reflux, pendant 90 min., un melange de 2,0 g 

(8,4 mmoles) de 6-hydroxybenzothioph6ne-3-carbamate d'fethyle 
(obtenu a I'etape 13.5. de 1' exemple 13), de 2,4 g (12,6 
mmoles) de 4 / 4 , 4-trif luoro-l-bromobutane et de 2,3 g (16,8 
mmoles) de carbonate de potassium, dans 30 ml d* ac6tonitrile . 

35 On evapore sous pression r6duite et on triture dans de 
l f ether de p6trole. On obtient 2,65 g de produit. 
Point de fusion: 103°C. 

14 .2. (R) -5- (methoxymethyl) -3- (6- (4 , 4 , 4-trif luorobutoxy) _ 
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benzo[£)]thien-3-yl]oxa2olidin-2-one Z 

On chauffe a 140°C pendant cinq heures, un melange 
comprenant 1,3 g (3,14 mmoles) de [6- (4 44. 
5 trif luorobutoxy)ben2o[i]th .. n _ 3 _ yi]carb - te d , 

(4,8 ^oles) d.(5)-4-«tho«^thyl,-l.3. dloxolM| . 2 ^ |1 . et J 

7^ IT, de carbonate de potassium da - 16 - - 

",^dimethylf 0 rmamide. On evapore le solvant sous pression 
reduce et on P ur ifie l. huile obtenue par chromatographi sur 
10 colonne de gel de silice avec un melange de cyclohLane et 
d'acetate d'ethyle 80/20. On recuperet 4 /* Cl ° he * ane et 
forme d'une huile. recupere 0, 4 g de produit, sous 

loc)l° = - 21,8° <c = 1; dichloromethane). 

15 pcemp^e^ M^ j^trifluoj 1 

hydroxybutoxy) benzo f b] th 1 *n -3- vl 1 oxa 

15 . 1 . (*> -3- [ [ ( 1 , 1-dimethylethyl ) dimethylsilyl ] oxy ] -4 , 4 4- 
trifluorobutanoate d'ethyle 

20 

A une solution de 15,2 g (0,082 mole) de (*)-3-<4,4 4- 
trxfluorohydroxy)butanoate d'ethyle dans 75 ml de 
^W-dimethylformamide, on ajoute 8,36 g (0,123 mole) 
d'xmidazole, puis 13,5 g (0 ,09 mole) de chlorure de 

15 t-butyldimethylsilyle. On verse le melange sur 380 ml d'eau 
on extrait le produit avec du dichloromethane et on lave la' 
Phase organique avec deux fois 150 ml d'eau. On seche le 
produit et on evapore le solvant sous pression reduite. On 
punfie par chromatographie sur colonne de gel de silice avec 

■0 un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle 95/5 
On obtient 20,3 g d'une huile incolore 
[or]* 0 = +32#4 o (c m 1 ; m6thanolK 



15.2. 



{R) - 3 -U (1 ' 1 - d i^thylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4 4 4- 
35 trifluorobutanol ' ' 

A une solution refroidie a -50«C de 22,4 g (0,0745 mole) de 

W-S-fKia-dimethylethyDdimethylsilylJoxyl^^^-trifluoro 
butanoate d'ethyle dans 224 ml de dichloromethane, on ajoute 
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224 ml (0,224 mole) d'une solution 1M d'hydrure de 
diisobutylaluminium. On laisse revenir le melange a la 
temperature ambiante et on ajoute 15 ml de methanol, a -50°C. 
On verse ensuite le melange sur un melange d'acide 
5 chlorhydrique IN et de glace, puis on extrait le produit 
avec du dichlorom6thane . On seche la phase organique sur 
sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression 
r6duite. On obtient 15,6 g d'une huile jaune p&le. 
[a]£° = +25,9 (c = 1 ; methanol). 

10 

15.3. 4-methylbenz6nesulfonate de (l?)-3-[[ (1, l-dim6thyl_ 
6thyl) dimethylsilyl]oxy]-4, 4, 4-trif luorobutyle 

A une solution de 15,1 g (0,058 mole) de (R) -3- [[(1,1- 
15 dim6thylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4, 4, 4-trif luorobutanol dans 
un melange de 9,4 ml (0,117 mole) de pyridine et de 35 ml de 
dichloroethane, on ajoute 11 mg de dim6thylaminopyridine . On 
refroidit a 0°C et on ajoute une solution de 11,4 g (0,06 
mole) de chlorure de p-methylbenzene sulfonyle dans 15 ml de 
20 dichloroethane. On laisse le melange sous agitation pendant 
4 8 heures a temperature ambiante. On verse sur de l'eau 
glac6e, on extrait le produit avec du dichloromfethane, on 
lave la phase organique k l'eau, on la seche sur sulfate de 
sodium et on 6vapore le solvant sous pression reduite. On 
25 r6cup6re une huile jaune que I 1 on purifie par chromatographic 
sur colonne de gel de silice avec un melange de cyclohexane 
et de dichlorom6thane 80/20. 
On obtient 14,9 g d'une huile incolore. 
[a]£° = +15,7° (c = 1 ; dichlorom6thane) . 

30 

15.4. (H)-[6-[3-[ [ (1/ l-dimethyl6thyl)dim6thylsilyl]oxy]- 
4,4, 4-tr i f luorobutoxy ] benzo [ b) thien-3-yl ] carbamate d 1 ethyle 

On chauffe a reflux, pendant quatre heures, un melange de 0,3 
35 g (l,26mmole) de ( 6-hydroxybenzo [ib] thien-3-yl ) carbamate 

d f 6thyle, de 0,62 g (1,52 mmole) de 4-methylbenzenesulf onate 
de iR) -3- [ [ (1, l-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy] -4,4,4- 
trif luorobutyle et de 0,34 g (2,52 mmole) de carbonate de 
potassium dans 5 ml d f ac6tonitrile . On filtre le melange, on 
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evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 
produit dans le dichlorom6thane, on lave la phase organique 
a l'eau, on la seche sur sulfate de sodium et on evapore le 
solvant sous pression reduite. On purifie le produit par 
5 chromatographic sur colonne de gel de silice avec un melange 
de cyclohexane et de d'acfetate d'fethyle 90/10. On obtient 518 
mg d f une huile jaune. 



15.5. (R,R) -5- (m6thoxym6thyl) -3- [6- (4,4, 4-trif luoro-3- 
10 hydroxybutoxy) benzo [b] thi6n-3-yl ) oxazolidin-2-one 



On chauffe & 140°C, pendant 10 heures, un m61ange de 1,5 g 
(0,00314 mole) de [R) - [6- [3- [[ (1, l-dim6thylethyl ) dimethyl, 
silyl ) oxy ] -4,4, 4- trif luorobutoxy] benzo [b] thien-3-yl ] carbamate 

15 d'6thyle, de 0,415 g (0,00314 mole) de ( S) -4- (methoxymethyl) - 
1/ 3-dioxolan-2-one, de 43 mg (0, 00031 mole) de carbonate de 
potassium, dans 15 ml de N, W-dim6thylf ormamide . Puis, on 
chauffe dix heures supplementaires a 140°C tout en ajoutant 
en deux fois 0,041 g (0,00031 mole) de IS) -4- (m6thoxym6thyl ) - 

20 1, 3-dioxolan-2-one . On 6vapore le solvant sous pression 
rfeduite, on reprend le produit par du dichlorome thane, on 
lave la phase organique avec une solution aqueuse de 
chlorure de sodium, on la s6che sur sulfate de sodium et on 
6vapore le solvant sous pression reduite. 

25 On melange le produit ainsi obtenu avec 297 mg (0,14 mmoles) 
de fluorure de t6tra n-butylammonium, dans 15 ml de 
tetrahydrofurane. On agite £ temperature ambiante, pendant 
une nuit, on 6vapore le solvant sous pression reduite et on 
purifie le produit par chromatographie sur colonne de gel de 

30 silice avec un melange de cyclohexane et de d f acetate 
d'fethyle 70/30. 

On obtient 150 mg de produit sous forme d'une huile jaune. 
[cxJd 0 = - 1/8° (c = 1; dichloromethane) . 



35 Exemple 16 : {R) -5- (hydroxymethyl ) -3- [ 6- ( 4 , 4 , 4- 

trif luorobutoxy) benzo [jb] thien-3-yl ] oxazolidin-2-one 



On ajoute a une solution comprenant 0, 3 g (0,77 mmoles) de 
(R) -5- (methoxym6thyl) -3- [6- (4, 4, 4-trif luorobutoxy) benzo [b] . 
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thien-3-yl ] oxazolidin-2-one dans 3 ml de dichloromethane, 
refroidie £ 0°C, 2,3 ml d'une solution de tribromure de bore 
1M (2,3 mmoles) dans le dichloromethane. Apres 150 min., on 
alcalinise le melange avec de l'hydroxyde d' ammonium, tout en 
5 maintenant la temperature a 0°C. On laisse le melange sous 
agitation pendant 30 min., on extrait le produit avec du 
dichloromethane, on lave la phase organique A l'eau, on la 
s^che sur sulfate de sodium et on evapore le solvant sous 
pression reduite. On purifie par chromatographic sur colonne 
10 de gel de silice avec un melange de cyclohexane et de 
d f ac6tate d f 6thyle 40/60. 
On obtient 289 mg de produit. 
Point de fusion: 107, 0-107, 2°C. 
[a]§° = " 20 ' 5 ° (c = 1 ; dichloromethane). 

15 

Exemple 17: (R) -5- (m6thoxymethyl ) -3- [l-methyl-6- (phenyl , 
methoxy) -lff-indol-3-yl ) oxazolidin-2-one 

17.1. 2-f luoro-4- (phenylmethoxy) benzonitrile 

20 

On porte pendant deux heures a la temperature de reflux, un 
mfelange de 40,8 g (0,297 mole) de 2-f luoro-4-hydroxy_ 
benzonitrile, 61,06 g (0,357 mole) de bromure de benzyle et 
82 g (0,594 mole) de carbonate de potassium dans 400 ml 
25 d'acetonitrile. On filtre le melange, on evapore le solvant 
sous pression r6duite et on triture le rfesidu d* evaporation 
avec de l 1 ether diisopropylique . 
On r6cupere 65,5 g de produit. 
Point de fusion: 87 °C. 

30 

17.2. 2- (methylamino) -4- (phenylmethoxy) benzonitrile 

On chauffe pendant 32 heures a 80°C, une solution de 32 g 
(0,14 mole) de 2-f luoro-4- (phenylmethoxy) benzonitrile et de 

35 35 ml de m6thylamine dans 150 ml d'ethanol. 

On reprend le melange reactionnel avec du dichloromethane, on 
lave trois fois la phase organique avec de l'eau et on la 
seche sur sulfate de sodium. On evapore alors le solvant sous 
pression reduite et on recupere 32,9 g de produit. 

40 Point de fusion: 120°C. 



BNSDOCID: <WO 9713768A1J_> 



WO 97/13768 

3Q _ " j PCT/FR96/01511 

d' *t hyl 'i 2 " Cyan0 " 5 " (m » M °xy> i*«nyl ^thy'lamino, acetate 

5 L*TJ 0l V° n ** 39 ' 3 9 ( °- 285 m ° le ' d * «rbo„.t. de 

* potassium dans 393 ml d'^n 

in . ecnyie et on porte le melange a reflux AnrA« 

48 heures, on evapore l»*th»noi - ^erj.ux. Apres 

organique a l'eau et on la Phase 

Puri fi6 par chromatographie sur gel de * " 

du dichloromethane llC6 eluant 

s d^r::. 19 ' 5 9 de produit ^ - — — — 
L 7 ;:ox y L\Td n °;;^: hyi ' 6 - ,ph6nyi " 4th °- i - i - i ---- 

A une suspension de 9 ft n in no-> , . 

e y ' y 9 (0,087 mole) de tertiobutoxvd* h« 
potass,™ cans 100 m l de tetrah yd ro f urane. on a 3 outT 

On laisse le melange sous aoit.n™ » . 

n „ H; ,„ t ,_ . * s agitation 4 temperature ambiante 

pendant 25 mi „., puis on le ve „ e syr un • 

L Phase """" ^ Pr ° dUit * ^^-"hane. o lave 

la Phase organxque a l'eau et on «vapore le solvent sous 
pression reduite. On trlture dans i-ethanol le res ldu alnsl 
obtenu et on rScupare 22,6 g de produit. 
Point d e fusion: 95°c. 

W-i'ndolI ' '" h ~ yCarb0nl ' 1, -i-l-l—thyl-e- ,phen y i m ethox yl - 
1H mdole-2-carboxylate d'ethyle 

* "" e SOlU " 0n de 24 ' <•'<»« ■»!•) de a-amino-L^thyl-e- 
<P h e n y lm et h ox y ,- 1H -i ndole . 2 . carboxylate d . sthyle ^ 
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d'un melange 9/1 de tetrahydrof urane et d'eau, on ajoute 7,5 
g (0,088 mole) d ' hydrogenocarbonate de sodium, puis 8,3 ml 
(0,076 mole) de chlorof ormiate d'ethyle, tout en maintenant 
la temperature en-dessous de 25°C. 
5 On laisse le melange a temperature ambiante pendant une heure 
puis on evapore le solvant sous pression r6duite. On reprend 
le residu avec du dichloromethane, on le lave a l'eau, on le 
s^che sur sulfate de sodium et on 6vapore le solvant sous 
pression r6duite. 
10 On r6cup6re 28,2 g de produit. 
Point de fusion: 124-125°C. 

17.6. acide 3- [ (ethoxycarbonyl ) amino] -l-m6thyl-6- 
(phenylmethoxy) -l#-indole-2-carboxylique 

15 

On porte 4 reflux une suspension de 28,1 g (0,0708 mole) de 
3- [ (Ethoxycarbonyl) amino] -l-methyl-6- (phenylmethoxy) -1/f- 
indole-2-carboxylate d'ethyle dans 170 ml d'6thanol a 96°. On 
ajoute A ce melange 64 ml d'une solution ethanolique a 10 % 

20 d'hydroxyde de potassium et 50 ml de tetrahydrof urane . On 
laisse la suspension a reflux pendant 150 min., puis on la 
concentre sous pression reduite, on la dilue avec un melange 
d f eau et de glace et on I'acidifie avec de 1 1 acide 
chlorhydrique 6 N. On extrait alors le produit avec un 

25 melange de dichloromethane et de tetrahydrof urane, on lave la 
phase organique £ l f eau, on la seche sur sulfate de sodium et 
on 6vapore le solvant sous pression reduite. On triture le 
rfesidu dans 1' ether diisopropylique et on recupere 24,8 g de 
produit. 

30 Point de fusion: 180°C (decomposition) . 

17.7 . [l-mfethyl-6- (phenylmethoxy) -ltf-indol -3-yl ] carbamate 
d'ethyle 

35 On chauffe 24,6 g (0,066 mole) de acide 3- [ (ethoxycarbonyl) _ 
amino] -l-methyl-6- (phenylmethoxy) -lH-indole-2-carboxylique a 
une temperature de l'ordre de 180-185°C pendant trois 
minutes, puis on triture le residu dans du tetrahydrof urane , 
on le filtre et on concentre le filtrat sous pression 
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r^duite. Le produit est purifie par chromatographie sur gel 
de silice en eluant avec un melange de cyclohexane et 
d'ac^tate d'ethyle 80/20. 
On recupere 18,3 g de produit* 
5 Point de fusion: 140-142°C. 

17.8. (R) -5- (methoxymfethyl ) -3- [ l-methyl-6- (ph6nylm§thoxy-l//- 
indol-3-yl] oxazolidin-2-one 

10 On chauffe pendant 14 heures & 140°C un melange comprenant 

9/1 g (0, 028 mole) de [l-m6thyl-6- (ph6nylm6thoxy) -ltf-indol -3- 
yl] carbamate d'ethyle, 6, 6 g ( 0,05 mole) de 
(S) -4-m6thoxymethyl-l, 3-dioxolan-2-one et 1,16 g (0,0084 
mole) de carbonate de potassium dans 180 ml de N, N-dim6thyl_ 

15 formamide. On evapore le solvant sous pression reduite et on 
purifie le produit par chromatographie sur gel de silice avec 
un melange de cyclohexane et d' acetate d'6thyle 50/50. 
On r6cupere 6 g de produit se pr6sentant sous forme d'une 
gomme. 

20 [a]g°=-44,l° <c-l; methanol). 

Selon le meme precede, £ partir de la (R) - 4-m§thoxym£thyl- 
1, 3-dioxolan-2~one, on a prepare la (S) -5- (m6thoxym6thyl) -3- 
[l-m6thyl-6- (phenylmethoxy) -lH-indol-3-yl ] oxazolidin-2-one, 
25 qui se presente sous forme d'une huile. 
[ce]§°= +41,5° (c=l; methanol). 

Exemple 18: ( 5, R) -5- (methoxymethyl ) -3- [ l-m6thyl-6- (4,4,4- 
trif luoro-3-hydroxybutoxy) -lH-indol-3-yl ] oxazolidin-2-one 

30 

18.1. (S) -5- (methoxymethyl) -3- [ l-methyl-6-hydroxy-ltt-indol-3- 
yl] oxazolidin-2-one 

On procede a 1 ' hydrogenation catalytique d'une solution de 1 
35 g (0,0027 mole) de (S) -5- (methoxymethyl) -3- [l-methyl-6- 

(phfenylmethoxy) -lH-indol-3~yl ] oxazolidin-2-one, obtenue £ 
I 9 exemple 17, dans un melange de 15 ml de N, N-dimethyl_ 
formamide et de 15 ml d'ethanol. L' hydrogenation est r£alis6e 
en 18 heures, sous une pression norms e d'hydrogene, en 
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presence de 0,2 g de palladium sur charbon. 

On filtre le milieu reactionnel pour eliminer le palladium 
sur charbon, on evapore le solvant sous pression reduite et 
on recupere 0,53 g de produit se presentant sous la forme 
5 d'une gomme. 

18.2. (S, R) -5- (methoxymethyl) -3- [ 1 -methyl -6- (4,4/ 4-trif luoro- 
3-hydroxybutoxy) -l#-indol-3-yl ] oxazolidin-2-one 

10 On agite & reflux, pendant 90 min., un mfelange de 0,30 g 
(0,-00108 mole) de (S) -5- (m6thoxym6thyl ) -3- [l-m6thyl-6- 
hydroxy-lif-indol-3-yl] oxazolidin-2-one, de 0,34 g (0,00114 
mole) 

de tosylate de (R) -4, 4, 4-trif luoro-3-hydroxybutyle et de 0,3 
15 g (0,00217 mole) de carbonate de potassium dans 5 ml 
d f ac6tonitrile . Puis, on dilue le melange avec du 
dichloromethane, on le filtre et on concentre le filtrat sous 
pression reduite. On lave la phase organique avec de l'eau, 
on la s6che sur sulfate de sodium et on 6vapore sous pression 
20 reduite. On purifie le residu par chromatographic sur colonne 
de silice avec un melange de dichloromethane et de methanol 
95/5. On recupere 0,27 g de produit, se presentant sous la 
forme d'une gomme. 
Point de fusion : 80,5-82,0°C. 
25 [a]£° = +68,1 ° (c = 1 ; methanol). 

Le Tableau suivant rassemble des composes selon 1* invention, 
ainsi que leurs caract§ristiques physiques. Ces composes ont 
ete prepares selon les proc^des decrits ci-dessus. 
30 Dans la colonne solvant, on a indique le solvant utilise pour 
mesurer le pouvoir rotatoire [or]£° (avec c=l, sauf indication 
contraire) . 
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Les composes de !• invention ont fait 1'objet d'essais 1 
Pharmacologiques permettant de determiner leur pouvoir 
inhibitor de la monoamine oxydase A et de la monoamine 
oxydase B. 

5 

Les mesures des activites MAO-A et MAO-B in vi tro ont ete 

IT' 1 * " UtiliSant COmme — « d- enzyme un homogenat de 
cerveau de rat, selon la methode decrite par c. Fowler et 

10 ^ 9 ^;° lln - Benedetti ' dans J. Neurochem., 40, 1534-1541 



dansir r anda f C ° nSiSte * ho ™*^s*r !• cerveau de rat 
dans 20 volumes de tampon phosphate 0,1 M (p H = 7,4) et a 

preincuber 100 pi d'homogenat (5 mg de tissu, a 37»c pendant 

15 20 mxnutes, en 1- absence ou en presence de differentes 

concentrations en inhibit eur etudie. La reaction est 

demarree par 1'addition de ["c] serotonine <t"c]5HT 

la n ^oT ti0 H f r" le m) P ° Ur 13 — d * 1'activite de 

20 J aM ^ OUde f^ClPhenylethylamine (("cjPEA, concentration 
20 fxnale 8 pM, pour la mesure de 1'activite MAO-B, dans un 

I-cTsHT et^l ^ ^ I"' ^ 5 d,in ^tion pour la 

[ C]5HT et 1 minute d'incubation pour la [ 14 C]PEA la 
reaction est arretee par addition de 200 pi d'acide 
chlorhydrique 4N. Les metabolites radioactifs issus de la 
25 destination oxydative sont alors separes du substrat non 

transforms par extraction en phase organique, et quantifies 
par comptage de la radio-activite " ~ 

Les activites inhibitrices vis a vis de la MAO-A et de la 
MAO-B sont donnees respect ivement par les constantes d'inhi- 
30 bition Ki (MAO-A) et Ki (MAO-B) . 

Pour les composes de 1' invention, les Ki (MAO-A) varient 
entre 1 2 nM et des valeurs superieures a 1000 nM, alors que 
les Ki (MAO-B) varient entre 0,3 nM et des valeurs 
superieures a 1000 nM. 
35 certains composes de 1' invention sont des inhibiteurs 
select! fs de la MAO-B, le rapport Ki (MAO-A, /Ki (MAO-B) 
pouvant etre superieur a 10 3 . 

Certains composes de 1- invention sont des inhibiteurs 
selectifs de la MAO-A, le rapport Ki (MAO-B) /Ki (MAO-A) 
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pouvant etre superieur a 10 3 . 

D'autres sont des inhibiteurs mixtes de la MAO-A et de la 
MAO-B, le rapport Ki (MAO-A) /Ki (MAO-B) pouvant etre compris 
entre 0,1 et 10. 

5 

Les r6sultats obtenus montrent que les composes de 
l 1 invention peuvent etre utilises pour la preparation de 
medicaments inhibiteurs sfelectifs de la MAO-A ou de la MAO-B 
ou inhibiteurs mixtes de la MAO-A et de la MAO-B, ces 

10 medicaments trouvant leur emploi en therapeutique notamment 
dans le traitement des 6tats d6pressifs de toute nature, les 
psychoses d6pressives seniles, I'hypobulia, les phobies 
sociales, les troubles de l'humeur, dans 1 'amelioration des 
performances cerebrales generales, dans la prevention et le 

15 traitement des maladies neurodegeneratives comme la maladie 
de Parkinson et la maladie d'Alzheimer et tous les troubles 
de la memoire, dans I'anxi6t6, les attaques de panique, le 
traitement de la dependance et du sevrage li6s a la 
consommation d'alcool, de tabac et/ou de stupefiants, et la 

20 perte d'appetit. 

Les composes de 1' invention peuvent etre pr6sent6s, en 
association avec des excipients, sous forme de compositions 
formulees en vue de 1 • administration par voie orale, 
2 5 parent6rale ou rectale, par exemple sous forme de comprim6s, 
dragges, capsules, solutions, suspensions ou suppositoires . 

La dose de principe actif administree est generalement 
comprise entre 0,01 et 50 mg/kg/jour, en une ou plusieurs 
30 prises. 
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Annexe 3 
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Revendi cat ions 



1. Composes derives d * oxazolidin-2-one de formule generale 
(I) 

5 



10 




dans laquelle: 

15 R x represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, 
hydroxyalkyle, fluoroalkyle , hydroxyf luoroalkyle, 
cyanoalkyle, phenyle substitue ou non par un atome 
,d'halog£ne ou par un groupe alkoxy, nitrile ou nitro, 
phenylm§thyle substitue ou non par un atome d f halog£ne ou 

20 par un groupe alkoxy, nitrile ou nitro, ou un groupe R 3 A- 
dans lequel R 3 est un groupe cycloalkyle ou cyclooxyalkyle, 
substitue ou non par un groupe hydroxy, et A est un radical 
-CH 2 ou -CH 2 -CH 2 , 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, 
2 5 X represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupe 
NR 4 ou R 4 est un groupe alkyle ou un atome d'hydrogene, 
et Z represente un atome d'oxygene ou un groupe -CH=CH ou 
-"CH 2 ~CH 2 

lesdits composes se presentant sous forme d' 6nantiomeres ou 
30 de diastereoisomeres purs ou de melange de ces differentes 
formes, y compris de melange racemique. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterise en ce que 
R 2 est un groupe methyle. 

35 

3. Composes selon la revendication 2, caracterise en ce que 
X represente un atome d'oxygene. 

4. Composes selon 1 ' une des revendications 1 a 3 caracterise 
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en ce que lorsque X represente un atome d'oxygene, le groupe 
R X Z represente: 

soit, i) un groupe R a 0, ou R a a 1 1 une des significations de 
R x choisies parmi un atome d'hydrogene un groupe alkyle, 
5 f luoroalkyle, hydroxyf luoroalkyle, cyanoalkyle, R 3 A-, phenyle 
substitue ou non par un atome d'halogene, un groupe nitro, 
nitrile ou alkoxy et phenylmethyle substitue ou non par un 
atome d'halogene, un groupe nitro, nitrile ou alkoxy, 
soit, ii) un groupe R b Z, o£i Z est un groupe -CH=CH- ou 

10 -CH 2 -CH 2 - et R b a l'une des significations de R A choisies 
parmi un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, 
f luoroalkyle, hydroxyalkyle, hydroxyf luoroalkyle, phenyl e 
substitue ou non par un atome d'halogene, un groupe nitro, 
nitrile ou alkoxy ou un groupe phenylmethyle substitue ou 

15 non par un atome d'halogene, un groupe nitro, nitrile ou 
alkoxy. 

5. Composes selon la revendication 4, caracteris6s en ce que 
R a est un atome d'hydrogene ou un groupe phenylmethyle, 
20 butyle, 4, 4, 4-trif luorobutyle, 4, 4, 4-trif luoro-3- 
hydroxybutyle, 3, 3, 3-trif luoro-2-hydroxypropyle, 
3-cyanopropyle, p-f luorophenylm6thyle, cyclopropylmethyle ou 
2- { 1-hydroxycyclopentyl ) ethyle . 

25 6. Composes selon la revendication 4, caract6ris6s en ce que 
R b Z est choisi parmi le groupe 6th6nyle, 2-ph6nyl6th6nyle, 2- 
phenyiethyle, 5, 5, 5-trif luoropentyle, 5, 5, 5-trif luoro- 
pentenyle, 5, 5, 5-trif luoro-4-hydroxypentyle et 5,5,5- 
trif luoro-4-hydroxypentenyle . 

30 

7. Composes selon 1 1 une des revendications 1 a 3, 
caracterises en ce que lorsque X represente un atome de 
soufre, le groupe R 2 Z represente un groupe R c 0, ou R c a l'une 
des significations de R x choisies parmi un groupe alkyle, 
35 hydroxyalkyle, f luoroalkyle, hydroxyf luoroalkyle, ph6nyle 
substitue ou non par un atome d'halogene, un groupe nitro, 
nitrile ou alkoxy ou un groupe phenylmethyle substitue ou 
non par un atome d'halogene ou par un groupe alkoxy, nitrile 
ou nitro. 



BNSDOCID: <WO 9713768A1 J_> 



WO 97/13768 PCT/FR96/0151 1 

48 Wl' 

8. Composes selon l'une des revendicat ions 1 a 3, 
caracterises en ce que lorsque X represente un groupe NR 4 , R 4 
est un groupe methyle et le groupe R X Z represente un groupe 
R d 0, ou R d a l'une des significations de R x choisies parmi un 

5 groupe f luoroalkyle, hydroxyf luoroalkyle, un groupe phenyle 
substitue ou non par un atome d'halogene, un groupe nitro, 
nitrile ou alkoxy ou un groupe phenylmethyle substitu6 ou 
non par un atome d'halogene, un groupe nitro, nitrile ou 
alkoxy. 

10 

9. Composes selon l'une des revendications 1 £ 8 
caract6ris6s en ce que lorsque Z represente un groupe -CH~CH 
et que R x ne represente pas un atome d'hydrogene, lesdits 
composes se presentent sous forme cis, trans ou d'un melange 

15 cis/trans. 

10. La (R)-S- (methoxymethyl) -3- [6- (phenylmethoxy) benzof uran- 
3-yl]oxazolidin-2-one et son enantiomere. 

20 11 • La (R) -5- (methoxymethyl ) -3- [ 6- (4, 4, 4-trif luorobutoxy) _ 
benzofuran-3-yl] oxazolidin-2-one et son enantiomere. 

12 . La {R,R) -5- (methoxymethyl ) -3- [6- (4, 4, 4-trif luoro-3- 
hydroxybutoxy) benzof uran-3-yl ] oxazolidin-2-one et ses 

25 diast6reoisom6res . 

13. La (K / R)-5-(hydroxym6thyl)-3-[6-(4 / 4 # 4-trifluoro-3- 
hydroxybutoxy) benzof uran-3-yl ] oxazolidin-2-one et ses 
diastfer^oisomeres . 

30 

14 . La (R) -5- (methoxymethyl ) -3- [ 6- ( 5, 5, 5-trif luoropentyl) _ 
benzofuran-3-yl)oxazolidin-2-one et son enantiomere. 

15. La (R) -5- (methoxymethyl) -3- [6- (5, 5, 5-trif luro-4- 

35 hydroxypent-l-£nyl) benzof uran-3-yl ] oxazolidin-2-one, ses 
diastereoisomeres et leurs isomeres cis et trans. 

16. La (J?)-5- (methoxymethyl) -3- [6- (phenylmethoxy) benzo [b] _ 
thi6n-3-yl]oxazolidin-2-one et son enantiomere. 



BNSOOCID: <WO 9713768A1J_> 



WO 97/13768 PCTYFR96/01S1 1 

11. Un compose selon la revendication 1 caracterise.en ce 
qu'il est choisi dans le groupe constitue par: 

5 * la ( (JR) -5- (methoxymethyl ) -3- [ 6- (cyclopropylmethoxy) benzo_ 
furan-3-yl ] oxazolidin-2-one et son 6nantiom6re, 

* la (R) -5- (methoxymethyl) -3- [ 6- (4, 4, 4-trif luoro. 
butoxy) benzo [b] thien-3-yl ] oxazolidin-2-one et son 
enantiomere, 

i 

10 * la (R) -3- ( 6-ethenylbenzofuran-3-yl) -5- (m6thoxy_ 
methyl) oxazolidin-2-one et son enantiom6re, 

* la < (R) -5- (methoxymethyl) -3- [6- ( tetrahydropyranylmethoxy) _ 
benzofuran-3-yl]oxazolidin-2-one et son enantiomere, 

* la ( (R) -5- (methoxymethyl) -3- [ 6- [4-cyano (propyloxy) ]benzo_ 
15 f uran-3-yl ] oxazolidin-2-one et son enantiomere, 

* la ( (R) -5- (methoxymethyl) -3- [ 6- {4-methoxy (phenylmethoxy) ] _ 
benzofuran-3-yl]oxazolidin-2-one et son enantiomere, 

* la ( (/?)-5-(m6thoxym6thyl)-3-[6-[3-chloro(phenylmethoxy) ]_ 
benzofuran-3-yl]oxazolidin-2-one et son enantiomere. 

20 

18. Proc6d6 de preparation des composes selon l f une des 
revendications 3 £ 9, caracteris6 en ce qu'on fait reagir en 
presence de carbonate de potassium, un derive carbamate 
d'ethyle de formule (II) 




II 



ou R x et X ont l'une des significations indiqufes dans la 
revendication 1,4 1' exception, pour ce qui concerne R 1# de 
l'hydrogene, avec la 4- (methoxymethyl) -1, 3-dioxolan-2-one de 
formule (III) 



35 
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19. Medicament caracterise en ce qu'il est constitue d'un 
compose selon 1 1 une des revendications 1 a 17. 



5 20. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
comprend un compose selon l'une des revendications 1 & 17, 
en association avec au moins un excipient phantiaceutiquement 
acceptable. 

10 21. Utilisation d'un compose selon l'une des revendications 
1 & 17 pour la preparation d'un medicament destine £ agir 
comme inhibiteurs seiectifs de la MAO-A ou de la MAO-B ou 
inhibiteurs mixtes de la MAO-A et de la MAO-B. 
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